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研究成果の概要（和文）： 
ハテルマライド類およびビセライド類は沖縄産の海洋生物から単離された腫瘍細胞増殖阻害
活性を示すマクロライド群である．いくつかの化合物は生物に対して毒性は示さず，腫瘍細胞
にのみ選択的に作用することが報告されている．そこで，申請者はハテルマライド類をリード
化合物とした構造活性相関研究を実施した．その結果，これらの化合物に共通するクロロオレ
フィン部分は化合物の安定性に重要な役割をしていることを見出した．また，構造活性相関研
究の一環として，ハテルマライド類のラクトンが巻き直した構造を有するビセライド E の合成
研究を行い，全炭素骨格を構築した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
Haterumalides and biselides are cytotoxic macrolide isolated from the Okinawan marine animals. 
Interestingly, haterumalide NA showed strong toxicity against brine shrimp, while haterumalide NA 
methyl ester and biselide A are less toxic. I planned to synthesize haterumalide derivatives and to evaluate 
its biological activity. As a result, I elucidated that chloroolefin part of haterumalides is essential for the 
strong cytotoxicity of haterumalides. Also, I have achieved the synthesis of core carbon framework of 
biselide E. 
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１．研究開始当初の背景 
ハテルマライド NA は名古屋大学の上村ら
が沖縄産海綿より細胞毒性物質として単離
したマクロライドである．一方，申請者が所
属する研究室において，沖縄産ホヤよりブラ
インシュリンプを用いた生物活性試験を指
標として，ハテルマライド類と同じ骨格を有
するビセライド類を単離した．これらの化合
物の細胞毒性パネル試験を検討した結果，ハ
テルマライド NA, およびビセライド A, B は
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腫瘍細胞の増殖を市販の抗癌剤であるシス
プラチンよりも強力に阻害することを見出
した． 
 一番強力な腫瘍細胞増殖阻害を示したハ
テルマライド NA はブラインシュリンプに対
する毒性も非常に強いものであったが，メチ
ルエステルに誘導すると腫瘍細胞増殖阻害
活性は保持したまま，ブラインシュリンプに
対する毒性は低下することを見出した．また
ビセライド A も強力な腫瘍細胞増殖阻害を
示すのにもかかわらず，ブラインシュリンプ
に対する毒性はほとんど示さないことがわ
かった． 
 このようにハテルマライド類，ビセライド
類は生物に対する毒性は示さず，腫瘍細胞に
のみ選択的に作用することから，副作用の少
ない，新しいタイプの抗癌剤のリード化合物
になる可能性がある．  
 
 
 
２．研究の目的 
 上記のように，ハテルマライド類はユニー
クかつ強力な生物活性を示すことから，この
化合物をシーズとして，新しいタイプの抗癌
剤のリード化合物の創製を行うことにした．
申請者は，(1) ハテルマライド NA をモチー
フとした構造簡略化化合物を合成し，新規抗
癌剤のリード化合物の開発を検討すること
にした．設計した化合物の活性が良好な場合
には，これまで合成小分子化合物に適用され
てきたメディシナルケミストリーの概念を
導入し，「より薬らしい」構造の誘導体を設
計することにした．また，(2) 天然から極微
量しか得られなかったため，詳細な生物活性
試験が行われてこなかった，類縁体であるビ
セライド類の合成を行い，構造活性相関につ
いて考察することにした． 
 
 
３．研究の方法 
申請者が所属する研究室では，2003 年に世
界に先駆けてハテルマライド NA メチルエス
テルの全合成を報告した．しかしながら，収
率の悪い段階をいくつか含んでおり，実用的
な合成経路ではなかった．そこで B-アルキル
鈴木－宮浦カップリングを鍵反応としたハ
テルマライド類，ビセライド類および誘導体
合成にも柔軟に対応できる第二世代合成を
検討し，最近ハテルマライド NA と B の全合
成をそれぞれ達成した．重要合成中間体まで
の全収率は 3.7%であり，以前の経路の収率
（0.21%）より 18倍の収率の向上に成功した．
この経路は柔軟性に富み，かつコンバージェ
ントな経路であるため，様々な人工類縁体の
合成が可能になった．そこで本合成経路を基
盤として，より単純な構造かつ天然物を凌駕
する高い活性を持つ人工類縁体の開発を目
指した構造活性相関研究を行うことにした．
さらに，構造活性相関研究の一環として，強
力な腫瘍細胞増殖阻害活性を示したビセラ
イド A, B と極微量しか単離されなかったた
め，生物活性試験が全く行われてこなかった
ビセライド E を合成することにした．特にビ
セライド E は他のハテルマライド類・ビセラ
イド類と異なる骨格を有していることから，
その生物活性に興味が持たれる．  
 
 
４．研究成果 
ハテルマライド類人工類縁体の合成 
構造をより単純化したハテルマライド類の
人工類縁体の開発を目指し，ハテルマライド
類に特徴的なクロロオレフィンを除去した脱
クロロ体の合成を行った．その結果，クロロ
基を除去すると，天然物合成時には問題には
ならなかった工程において，基質の分解やオ
レフィン部分の異性化など，マクロラクトン
部分が不安定になることが明らかになった．
これは，ハテルマライド類はクロロ基のI効果
によって安定化されていると考えられる．こ
れらの結果から，分子設計においてクロロオ
レフィンの存在が必須であることを明らかに
した． 
 
 
ビセライドA, B, Eの合成研究 
ビセライド類はハテルマライド類とは異な
り，C20位に酸素官能基を有する．そこで，ハ
テルマライド中間体を用いて，C20位酸素官能
基の導入を検討した． 
（１）位置選択的ジヒドロキシ化 
申請者らは，下記のようにジエンの位置選
択的ジヒドロキシ化－酸化開裂により，C20
  
位に酸素官能基を導入することができたが，
収率および位置選択性に問題があり，実用的
ではなかった． 
 
 
（２）アリル酸化 
下記に示した合成経路のように，位置選択
的なアリル酸化によるC20位酸素官能基の導
入を検討した．検討の結果，アリルアルコー
ルをp-ニトロベンゾイル基で保護した基質に
対して二酸化セレンを反応させると望みの化
合物が得られたが，この場合も収率・選択性
とも低いものであった． 
 
（３）酵素による位置選択的加水分解 
次に，酵素を用いてジアセタートの位置選
択的加水分解によるC20位に酸素官能基の導
入を検討した．その結果，アセトン-リン酸バ
ッファー (pH 7.0) = 1 : 2の混合溶媒中，27 °C
でPPL Type IIを作用させると，最も収率及び
選択性良く，目的のZ-アリルアルコールが得
られることを見出した．この手法は大量合成
にも適用可能であり，また原料も回収可能で
ある．よってこの方法を用いてビセライド類
の合成を行った． 
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ビセライド A, B については，C20 位に酸素
官能基を有したハテルマライド全合成中間
体の等価体までの合成法を確立した．一方，
ビセライド E に関しては，全炭素鎖を構築す
ることができた．現在最終工程である TBDPS
オキシ基の脱離反応によるビセライドE特有
の 6 員環共役ラクトン部分の構築を検討して
いる．全合成達成後，細胞毒性を評価し，ハ
テルマライド類の活性と詳細に比較し，より
活性が強く，かつ，構造が単純な人工類縁体
の合成を行う予定である． 
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